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Neue Substanzbibliothek und damit hergestellte supramolekulare 

Komplexe 

Hoechst AG 

Abstract: 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Substanzbibliothek, ein Verfahren zu 
deren Herstellung, ein Verfahren zur Herstellung von supramolekularen 
Komplexen unter Verwendung dieser Substanzbibliothek und die Verwendung 
der mittels der Substanzbibliothek hergestellten supramolekularen Komplexe 
sowie die Verwendung der Substanzbibliothek selbst. 



NOVEL SUBSTANCE LIBRARY AND SUPRAMOLECULAR COMPLEXES 

PRODUCED THEREWITH 

Hoechst Research & Technology Deutschland GmbH & Co. KG 

Abstract (EN): 

The invention relates to a substance library, a process for the production thereof, 
a process for the production of supramolecular complexes using said substance 
library, the use of said supramolecular complexes produced using the substance 
library, and the use of the substance library itself. 
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@ Neue Substanzbibliothek und damit hergestellte supramolekulare Komplexe 

© Die voriiegende Erfindung betrifft eine Substanzbibliot- 
hek, ein Verfahren zu deren Herstellung, ein Verfahren zur 
Herstellung von supramolekularen Komplexen unter Ver- 
wendung dieser Substanzbibliothek und die Verwendung der 
mittels der Substanzbibliothek hergestellten supramolekula- 
ren Komplexe sowie die Verwendung der Substanzbibliothek 
selbst. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Substanzbi- 
bliothek, ein Verfahren zu deren Herstellung, ein Ver- 
fahren zur Herstellung von supramolekularen Komple- 
xen unter Verwendung dieser Substanzbibliothek und 
die Verwendung der mittels der Substanzbibliothek her- 
gestellten supramolekularen Komplexe sowie die Ver- 
wendung der Substanzbibliothek selbst 

Kombinatorische Strategien sind wichtige Ansatze in 
der Suche nach neuen Wirkstoffen, besonders im Hin- 
blick auf die Auffindung von Leitstrukturen sowie deren 
Optimierung: Man synthetisiert Ensembles strukturell 
verwandter Verbindungen simultan und meist automati- 
siert; die hierbei anfallenden Gemische (sog. Bibliothe- 
ken) enthalten Hunderte, Tausende oder gar Millionen 
von Einzelverbindungen in jeweils geringer Menge. 
Wird im Gemisch die Wirksamkeit einer Komponente 
durch Screening nachgewiesen, so beschrankt sich die 
weitere Tatigkeit des Chemikers auf die Bestimmung 
der Identitat, da das Syntheseprotokoll ja bekannt ist 

Waren es anfangs vornehmlich Substanzbibliotheken 
linear konstituierter Molekule wie Peptide [K.S. Lam, 
S. E. Salmon, E. M. Hersh, V. J. Hruby, W. M Kazmiers- 
ki, R.J. Knapp, Nature 1991, 354, 82-84], so sind es 
neuerdings die vor allem im Wirkstoffbereich wichtigen 
"kleinen" MolekOle wie Heterocyclen [L A. Thompson, 
J. A. Ellman, Chem. Rev. 1996, 96, 555-600], die im Mit- 
telpunkt des Interesses stehen. Ziel ist die Erzeugung 
von molekularer Diversitat, urn die Auffindung von 
Leitstrukturen bzw. deren Optimierung zu beschleuni- 
gen. 

Das Charakteristikum der herkommlichen kombina- 
torischen Chemie ist, daB die Synthese unter kinetischer 
Kontrolle abiauft und daB die Variation durch Synthese 
von der Selektion getrennt ist Dies betrifft die in vitro- 
Evolution von RNA-Aptameren [J.R. Lorsch, J.W. 
Szostak, Nature 1994, 371, 31 -36.] ebenso wie die Re- 
zeptorsuche mit kombinatorischen Methoden [Y. 
Cheng, T. Suenaga, W. C Still, J. Am. Chem. Soc. 1996, 
118, 1813—1814], dabei wurden zwei kurze Peptidbi- 
bliotheken an einem Steroidgerust aufgebaut und damit 
irreversibel verknQpf t). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es f durch Be- 
reitstellung einer neuen Art von Substanzbibliothek die 
Zahl der Bindungsstellen fur die mittels einer Substanz- 
bibliothek auf deren Bindungseigenschaften untersuch- 
ten Liganden bzw. Substratmolekule durch reversible 
Kombination jeweils zweier oder mehrerer gleicher 
oder verschiedener in der Substanzbibliothek enthalte- 
nen molekularen Spezies gegenuber herkdmmlichen 
Substanzbibliotheken um GrdBenordnungen zu erhd- 
hen, wobei die Kombination der in der Substanzbibliot- 
hek enthaltenen molekularen Spezies erst in Gegenwart 
des zu untersuchenden Substratmolekflls aber die ent- 
sprechenden bindenden Wechselwirkungen mit den mo- 
lekularen Spezies erfolgen solL 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist 
es, supramolekulare Komplexe bereitzustellen, welche 
durch die Kombination der in der Substanzbibliothek 
enthaltenen molekularen Spezies und durch die binden- 
den Wechselwirkungen mit dem zu untersuchenden 
Substratmolekiil entstehen. 

Derartige Substanzbibliotheken und solche supramo- 
lekularen Komplexe soliten sich zur Herstellung von 
Arzneiwirkstoffen, Pflanzenschutzwirkstoffen, Kataly- 
satoren oder zur Diagnose von Krankheiten eignen. 

Die eingangs gestellte Aufgabe wird gelost durch eine 
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Substanzbibliothek, erhaltlich durch Koppelung von 
verschiedenen oder gleichen molekularen Spezies, wel- 
che vorzugsweise in einer Substanzbibliothek enthalten 
sind, an ein molekulares Paarungssystem. 

5 Mittels der Substanzbibliothek gemaB der vorliegen- 
den Erfindung lassen sich supramolekulare Komplexe 
dadurch herstellen, daB man die Substanzbibliothek ei- 
ner Wechselwirkung mit einem Substrat aussetzt und 
den dabei gebildeten supramolekularen Komplex iden- 

io tifiziert und gegebenenf alls isoliert 

Die vorliegende Erfindung betrifft demgemaB auch 
die Bereitstellung eines so hergestellten supramolekula- 
ren Komplexes, der sich beispielsweise zur Herstellung 
von Arzneistoffen, Pflanzenschutzwirkstoffen, Kataly- 

15 satoren, zur Diagnose von Krankheiten sowie der Her- 
stellung von entsprechenden Diagnose-Kits eignet 

In gleicher Weise ist auch die Vorstufe dieser supra- 
molekularen Komplexes, namlich die erf indungsgemaBe 
Substanzbibliothek zur Herstellung von Arzneistoffen, 

20 Pflanzenschutzwirkstoffen, Katalysatoren und zur Dia- 
gnose von Krankheiten einschlieBlich zur Herstellung 
der entsprechenden Diagnose-Kits geeignet 

Im folgenden werden die vorgenannten oder nachfol- 
gend zur Eriauterung der Erfindung sowie in den Pa- 
25 tentanspruchen verwendeten allgemeinen Begriffe defi- 
niert 

Molekulare Spezies: Beispielsweise linearkonstituier- 
te MolekOle wie Peptide, insbesondere Proteine, Peptoi- 
de, Iineare Oligo- oder Polysaccharide, Nukleinsauren 

30 und deren Analoga, oder beispielsweise Monomere wie 
Heterocyclen, insbesondere Stickstoffheterocyclen, 
oder nichtlinearkonstituierte Molekule wie verzweigte 
Oligo- oder Polysaccharide oder auch Antikdrper. 
Supramolekularer Komplex: Entsteht durch Assozia- 

35 tion von zwei oder mehreren molekularen Spezies, die 
durch nicht-kovalente Krafte zusammengehalten wer- 
den. 

Paarungssysteme: Supramolekulare Systeme nicht- 
kovalenter Wechselwirkungen, die durch Selektivitat, 

40 Stabilitat und ReversibDitat gekennzeichnet sind und 
deren Eigenschaften bevorzugt thermodynamisch, wie 
z. B. durch Temperatur, pH- Wert, Konzentration, beein- 
fluBt werden. Beispiele sind bevorzugt Pyranosyl-RNA, 
CNA, DNA, RNA, PNA. 

45 Wechselwirkungen sind bevorzugt Wasserstoffbriik- 
ken, Salzbriicken, Stapelung ( ,, Stacking ,, ), Metalligandie- 
rungen, Charge-Transfer-Komplexe und hydrophobe 
Wechselwirkungen. 
Substanzbibliothek: Ensemble von sich strukturell 

so unterscheidenden Verbindungen, bevorzugt oligomere 
oder polymere Peptide, Peptoide, Saccharide, Nuclein- 
siuren. Ester, Acetale oder Monomere wie Heterocy- 
clen, Lipide, Steroide. 
Substrat: MolekQle, bevorzugt Arzneistoffe und 

55 Pflanzenschutzwirkstoffe, Metaboliten, physiologische 
Botenstoffe, Derivate von Leitstrukturen, Substanzen, 
die im menschlichen oder tierischen Korper im Fall von 
krankhaften Veranderungen produziert oder im erhoh- 
ten MaB produziert werden, Ubergangszustandanaloga 

60 oder auch Peptide, insbesondere Proteine, Peptoide, Ii- 
neare Oligo- oder Polysaccharide, Nukleinsauren und 
deren Analoga, oder beispielsweise Monomere wie He- 
terocyclen, insbesondere Stickstoffheterocyclen, oder 
nichtlinearkonstituierte Molekule wie verzweigte Oli- 

65 go- oder Polysaccharide oder auch Antikdrper sowie 
Substanzbibliotheken. 

Obergangszustandanaloga: Molekulare synthetische 
Spezies, die dem anzunehmenden Obergangszustand ei- 
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ner chemischen Reaktion strukturell ahnlich, aber im 
Gegensatz dazu stabil sind 

Identifizierung kann Isolierung oder Charakterisie- 
rung des supramolekularen Komplexes beinhalten, be- 
vorzugt aber Unterscheidung anhand der besonderen 
Eigenschaften des supramolekularen Komplexes aus an 
Paarungssystemen gekoppelten Substanzbibliotheken 
und Substrat, bevorzugt unterschiedliches chromato- 
graphisches, elektrophoretisches, spektroskopisches 



schwach bindender Molekfile zu einem stabilen Bin- 
dungskomplex ist ein in der Natur verbreitetes Prinzip 
(Heteromere [D.R Clapham, Nature 5 1 996, 379, 
297-299]) , dessen Bedeutung fur die Anwendung in 
der kombinatorischen Chemie noch nicht erkannt wur- 
de. 

Fig. 1 zeigt schematisiert den Aufbau und den Ablauf 
der Bildung eines solchen Rezeptors: An einem bei- 
spielsweise aus 13 Monomerbausteinen aufgebauten 



oder Signal- (Markierungs-) Verhalten im Vergleich zu i 0 Oligonucleotid wird Aber eine Linkereinheit eine kurze 



nicht-komplexierten Spezies oder durch kovalente (che- 
mische) Fixierung der an der Komplexbildung beteilig- 
ten Spezies, 

CNA: Cyclohexylnucleooligo-Amid; stellt eine syn- 
thetische Variante der DNA-Struktur dar, bei welcher 
das Phosphat-Zucker-Rfickgrat durch 2-(3-Aminocyclo- 
hexyl)-ethansaureeinheiten ersetzt ist, wobei die Einhei- 
ten peptidartig miteinander verknflpft sind und die 
3-Amino-Cyclohexylsubstituenten in Position 4 jeweils 
mit einer Nukleobase versehen sind. 

Vorzugsweise zeichnet sich die Substanzbibliothek 
gemaB der vorliegenden Erfmdung dadurch aus, daB das 
Paarungssystem aus einem langeren und zwei kurzeren 
Basenstrangen besteht, wobei die beiden kurzeren 
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Peptidkette (als Bibliothek) am Mittelbaustein kovalent 
angebundea Analog wird an den beiden Endeinheiten 
der kurzen Oligonucleotide aus 6 Monomereinheiten 
vorgegangen. 

Wird nun diesen drei Einheiten das Substrat (Ellipse) 
angeboten, so setzt ein Wettbewerb urn die beste Bin- 
dung der Peptidteile an das Substrat ein: Die Paarung 
zwischen den Oligonucleotiden sorgen fflr raumliche 
Annaherung der peptidischen Teile. Entscheidend ist die 
Reversibilitat der Einzelschritte, wodurch die einzelnen 
Peptidbereiche solange ausgetauscht werden, bis der 
stabilste Kompiex gefunden wurde. Dieser unter ther- 
modynamischer Kontrolle ablaufende Vorgang ent- 
spricht einem selbsttatigen experimentellen "Molecular 



Strange an unterschiedlichen Stellen komplementir 25 Modelling". In einem solchen Experiment wird tatsSch- 
zum langeren Strang, jedoch zueinander nicht komple- lien die Gesamtheit der mdglichen transient auftreten- 
mentar sind und wobei im Falle der Basenpaarung mit den Kombinationen der drei Bibiiotheken der Selektion 
dem langeren Strang zwischen den kurzen Striingen unterworfen. Dieser Austauschvorgang ist temperatur- 
eine Liicke von wenigstens einer Base verbleibt, wan- abhangig, d h. bei hoherer Temperatur werden die ein- 
rend im Bereich dieser Lucke entsprechend deren Gr6- 30 zelnen Strange dfter ausgewechselt, zugleich werden 
Be auf dem langeren Strang mindestens eine Base unge- aber auch die Wechselwirkungen der Peptidteile mit 
paart bleibt, wobei jeweils diejenigen Basen der beiden dem Substrat schwacher. 

kurzeren Strange, die sich am Anfangbzw. am Ende der Nach Einfrieren des Gleichgewichts, kovalentes 
Paarungshicke befinden, fiber einen Linker mit jeweils Cross-Linking der Paarungspartner, Isolierung und De- 
emer molekularen Spezies verknupft sind, wahrend 35 komplexierung wird der Rezeptor in freier Form erhal- 
mindestens eine der ungepaarten Basen des langeren ten. 

Stranges mit einer molekularen Spezies Gber einen Lin- Es wurde daher ein Verfahren zur Herstellung supra- 
kerverimupftist molekularer Komplexe ausgearbeitet, dadurch gekenn- 

Peptide unterschiedhcher Eigenschaften konnen bei- zeichnet, daB man Verbindungsbibliotheken an Paa- 
spielsweise durch VerknGpfung mit paarenden Oligonu- 40 rungssysteme koppelt 
cleotid-Enden kontrolliert zu Zweier- oder Dreiergrup- 

Durchftthrungsbeispiel 



pen reversibel zusammentretea Damit werden im Ex- 
periment durch die Vielzahl von Kombinationsmdglich- 
keiten um GroBenordnungen mehr verschiedene Bin- 
dungsstellen erzeugt, als Peptide synthen'siert wurden. 

Die Verwirklichung des Prinzips der kombinatori- 
schen Variation und Selektion unter thermodynami- 
scher Kontrolle sowie deren VerknOpfung stellt einen 
eiementaren Technologiesprung in der kombinatori- 
schen Methodik dar: Erst in Gegenwart des Substrats 
bildet sich durch Kombination der zugehorige Rezep- 
tor. 

Dieser Rezeptor reagiert somit auf die Gegenwart 
des Substrats: Setzt man dieses einem Antigen gleich, so 
kann das vorliegende System in Analogie als "kiinstli- 
ches Immunsystem w betrachtet werden. 

Die Natur hat eine bemerkenswerte Anzahl von Mo- 
lekulen hervorgebracht, welche die komplexen Prozes- 
se der lebenden Organismen ausfuhren — von der Im 



Als Paarungssystem wird die Pyranosyl-RNA ver- 
45 wendet (s. Fig. 2% deren Herstellung und Eigenschaften 
wohlbekannt sind [S. Pitsch, S. Wendeborn, B. Jaun, A. 
Eschenmoser, Helv. Chira Acta 1993, 76, 2161-2183]. 
Ausgehend von D-Ribose und den Nucleobasen Adenin 
und Thymin werden wie dar in beschrieben die kopp- 
lungsfahigen Phosphoramidite hergestellt und mit ei- 
nem Oligonucleotidsynthesizer die gewiinschten Hexa- 
mer- bzw. Tridecamer-Sequenzen hergestellt Das He- 
xamer hat die Sequenz 2'-AATTAAT*ATATAT, ein 
Hexamer hat die Sequenz 2'-T*TAATT-4', das andere 
Hexamer hat die Sequenz 2'-ATATATM', wobei T* 
den Linker-Nucleotidbaustein darstellt Der Linker-Nu- 
cleotidbaustein wird nach literaturbekannten Methoden 
ausgehend 3 vom Uracil-Nucleosid synthetisiert: Jodie- 
rung [W.-W. Sy, Synth. Comua 1990, 20, 3391-3394], 



50 



55 



--o — • ™ L * *y> oyuui. ^omun. law, ZU, Jjy^J, 

munantwort und Katalyse bis zur Signalilbertragung. eo Umsetzung mit Propargyiphthalimid, Hydrierum? [K. I 



Dabei greift sie auf eine breite kombinatorische Bibliot- 
hek von Vorlaufermolekulen zurilck und ttberpriift die- 
se auf die gewiinschten Eigenschaften. Das wahrschein- 
lich bedeutendste Beispiel fOr diese Strategic stellt das 
Immunsystem dar, welches eine enorme molekulare Di- 
versitat erzeugen kann und diese auf hochaffine und 
selektive Rezeptoren fur fremde Antigene durchsucht. 
Auch das Zusammentreten an sich nicht oder nur 



Gibson, S.J. Benkovic, Nucleic Acids Res. 1 987, 1 5, 
6455-6467] liefert den gewiinschten Baustein. Hydrazi- 
nolyse und Jodacetylierung des Oligonucleotides erfolgt 
wie in der Literatur beschrieben [T. Zhu, S. Stein, Bio- 
65 conjugate Chem. 1994, 5, 312-315]. Als Verbindungsbi- 
bliotheken werden Tetrapeptide ausgehend von kom- 
merziell erhaltlichen Aminosauremonomeren mit einem 
multiplen Peptidsynthesizer hergestellt, wobei N-termi- 
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nal als Linker-Einheit ein Cysteinrest vorgesehen wird. 
Man teilt die Bibliothek in drei Portionen und ia£t in 
waBriger, gepufferter L6sung bei Raumtemperatur je- 
weils mit den zwei Hexamer-Sequenzen bzw. der Tride- 
camer-Sequenz zu den gewttnschten Konjugaten rea- 5 
gieren, die mittels Reverse Phase-Chromatographie ge- 
reinigt werden [T. Zhu, S. Stein, Bioconjugate Chem. 
1994, 5, 312—315]. Die Paarung der komplementaren 
Einheiten wird anhand der Abnahme der UV-Extinktion 
im Paarungsexperiment nachgewiesen. 10 

Die mit dem oben beschriebenen Verfahren unter 
thermodynamischer Kontrolle hergestellten und gekop- 
pelt unter thermodynamischer Kontrolle selektionier- 
ten supramolekularen Komplexe kommen dann zum 
Einsatz, wenn Molekule oder MolekQlbereiche erkannt 15 
werden sollen. Der Vorteil liegt darin, daB die immer 
gleichen Bibliotheken in Kombination immer neue Se- 
lektionsprobleme sehr schnell 16sen kdnnen. Diese sind 
vor allem: 

20 

a) Molekulare Erkennung biologisch relevanter 
Substanzen, d h. Diagnostik. Gerade die Entwick- 
iung diagnostischer Methoden muB mit der Vieifalt 
der zu erkennenden Substrate, wie Metaboliten 
oder z.B. sich standig mutierenden Erregern, 25 
Schritt halten, so daB der Nutzen dieses Verfahrens 
offensichtlich wird. 

b) Molekulare Erkennung biologisch relevanter 
Substanzen, d h. Drug Design. Das beschriebene 
Verfahren erzeugt hochselektive supramolekulare 30 
Komplexe, die ihrerseits an biologische Rezepto- 
ren binden und Stoffwechselvorgange beeinflussen. 
Auf der anderen Seite dienen die supramolekularen 
Komplexe als Rezeptoren in der Wirkstoffentwick- 
lung, da mit ihrer Hilfe ein Wechselwirkungsprofll 35 
der Wirkstoffe erstellt werden kann. 

c) Thermodynamisch kontrollierte Konstitution 
von katalytisch aktiven supramolekularen Komple- 
xen z. B. dadurch, daB man im Sinne der Verwen- 
dung als katalytischer Antikdrper [L. C Hsieh-Wil- 40 
son, X.-D. Xiang, P. G. Schultz, Acc. Chem. Res. 
1996, 29, 164—170] Obergangszustandanaloga als 
Substrate anbietet 

Patentansprfiche 45 

1. Substanzbibliothek, erhaltich durch Koppelung 
von verschiedenen oder gleichen molekularen Spe- 
zies an ein molekulares Paarungssystem. 

2. Substanzbibliothek nach Anspruch 1, dadurch 50 
gekennzeichnet daB die molekularen Spezies in ei- 
ner Substanzbibliothek enthalten sind. 

3. Substanzbibliothek nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Paarungssystem ei- 
ne Nukleinsaure ist 55 

4. Substanzbibliothek nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Paarungssystem eine 
DNAist 

5. Substanzbibliothek nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Paarungssystem eine 60 
RNAist 

6. Substanzbibliothek nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Paarungssystem eine Py- 
ranosyl-RNA ist 

7. Substanzbibliothek nach Anspruch 1 oder 2, da- 65 
durch gekennzeichnet, daB das Paarungssystem ei- 
ne PNA ist 

8. Substanzbibliothek nach Anspruch 1 oder 2, da- 



durch gekennzeichnet, daB das Paarungssystem ei- 
ne CN A ist 

9. Substanzbibliothek nach einem oder mehreren 
der Ansprttche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB die molekularen Spezies linearkonstituierte 
Molekule sind. 

10. Substanzbibliothek nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die molekularen Spezies Pep- 
tide sind. 

11. Substanzbibliothek nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die molekularen Spezies Pep- 
toide sind. 

12. Substanzbibliothek nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB die molekularen Spezies Oligo- oder Polysac- 
charide sind 

13. Substanzbibliothek nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die molekularen Spezies Nu- 
kleinsauren oder deren Analoga sind 

14. Substanzbibliothek nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB die molekularen Spezies Monomere sind 

15. Substanzbibliothek nach einem oder mehreren 
der Anspruche 3 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Paarungssystem aus einem langeren und 
zwei kOrzeren Basenstrangen besteht, wobei die 
beiden kurzeren Strange an unterschiedlichen Stel- 
len komplementar zum langeren Strang, jedoch zu- 
einander nicht komplementar sind und wobei im 
Falle der Basenpaarung mit dem langeren Strang 
zwischen den kurzen Strangen eine Liicke von we- 
nigstens einer Base verbleibt, wahrend im Bereich 
dieser Liicke entsprechend deren GrdBe auf dem 
langeren Strang mindestens eine Base ungepaart 
bleibt, wobei jeweils diejenigen Basen der beiden 
kurzeren Strange, die sich am Anfang bzw. am En- 
de der PaarungslQcke befinden, fiber einen Linker 
mit jeweils einer molekularen Spezies gemaB ei- 
nem oder mehreren der Ansprflche 1, 2 und 9 bis 14 
verknupft sind, wahrend mindestens eine der unge- 
paarten Basen des langeren Stranges mit einer mo- 
lekularen Spezies gemaB einem oder mehreren der 
Anspruche 1, 2 und 9 bis 14 fiber einen Linker ver- 
knfipftist 

16. Verfahren zur Herstellung eines supramoleku- 
laren Kompiexes, dadurch gekennzeichnet, daB 
man eine Substanzbibliothek gemaB einem der An- 
sprflche 1 bis 15 einer Wechselwirkung mit einem 
Substrat aussetzt und den dabei gebildeten supra- 
molekularen Komplex identifiziert und gegebenen- 
falls isoliert 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat ein Peptid ist 

18. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Susbtrat ein Peptoid ist 

19. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat ein Oligo- oder Polysac- 
charid ist 

20. Verfahren nach Anspruch 1 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat eine Nukleinsaure oder 
deren Analogon ist 

21. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat ein Arzneistoff ist 

22. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat ein Pflanzenschutzwirk- 
stoffist 

23. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat ein Analogon eines oder 
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mehrerer Molekule im Obergangszustand einer 
chemischen Reaktion ist 

24. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat ein Metabolit ist 

25. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 5 
zeichnet, daB das Substrat ein physiologischer Bo- 
tenstoff ist 

26. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat eine Substanz ist, welche 
im menschlichen oder tierischen Korper im Fall 10 
von krankhaften VerSnderungen produziert oder 
im erh6hten MaBe produziert wird. 

27. Supramolekularer Komplex, erhaltlich nach ei- 
nem Verfahren gemaB einem der Anspruche 16 bis 
26. 15 

28. Verwendung eines supramolekularen Komple- 
xes gemaB Anspruch 27 zur Herstellung eines Arz- 
neiwirkstoffes. 

29. Verwendung eines supramolekularen Komple- 
xes gemaB Anspruch 27 zur Herstellung eines 20 
Pflanzenschutzwirkstoffes. 

30. Verwendung eines supramolekularen Komple- 
xes gem^B Anspruch 27 zur Herstellung eines Ka- 
talysators. 

31. Verwendung eines supramolekularen Komple- 25 
xes gemaB Anspruch 27 zur Diagnose von Krank- 
heiten. 

32. Verwendung eines supramolekularen Komple- 
xes gemaB Anspruch 27 zur Herstellung eines Dia- 
gnose-Kits. 30 

33. Diganose-Kit enthaltend einen supramolekula- 
ren Komplex gemaB Anspruch 27. 

34. Verwendung einer Substanzbibliothek gem&B 
einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 15 zur 
Diagnose von Krankheitea 35 

35. Verwendung einer Substanzbibliothek gemaB 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 15 zur 
Herstellung eines Diagnose- Kits. 

36. Verwendung einer Substanzbibliothek gemSB 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 15 zur 40 
Herstellung eines Katalysators. 

37. Verfahren zur Herstellung einer Substanzbi- 
bliothek gemSB einem oder mehreren der Anspru- 
che 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB man mo- 
lekulare Spezies, die verschieden oder gleich sein 45 
kdnnen, an ein Paarungssystem koppelt 
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